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(S) Composition pour freiner la chute des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance a base de 
derives de pyrimidines N-oxyde trisubstitues en position 2,4 et 6 par une fonction amine, et 
nouveaux composes pyrimidines N-oxyde. 

(57) Composition pour freiner ia chute des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance, 
comprenant un compose de formule : 
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dans laquelle : 

Ry et R 2 designent H ou un alkyle et ne d6signent pas simultanement H ; 

R3 et R4 d6signent H, un alkyle, un heterocycle avec I'azote en position 6 et ne d6signent pas 

simultanement H ; 

X designe H ou un halogene ; 

Y designe O ou OS0 3 ; 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 
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(-'invention concerne des compositions destinees a etre utilisees, notamment en application topique, pour 
freiner ia chute des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance. contenant des composes pyrimidines 
N-oxyde trisubstitues en positions 2, 4 et 6 par une fonction amine ou leurs derives sulfoconjugues, ainsi que 
les nouveaux composes pyrimidines N-oxyde ou leurs derives sulfoconjugues utilises dans ces compositions. 
5 On connait deja. dans I'etat de la technique, le diamino-2,4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3 ou "Minoxidil" 

pour ses proprietes d'agent antihypertenseur, mais egalement pour son utilisation dans le traitement de la chute 
des cheveux, de la pelade, de la dermatite desquamante et de I'alopecie. 

La demanderesse a d6couvert de nouvelles compositions pour le traitement et la prevention de la chute 
des cheveux, utilisees notamment en application topique, particulierement eff icaces dans le traitement des 
10 maladies du cuir chevelu grace a une famille particuliere de composes derives de la pyrimidine oxyde-3 tri- 
substitues en positions 2, 4 et 6 par une fonction amine. 

Les composes retenus par la demanderesse sont particulierement eff icaces pour la repousse des cheveux 
et pour induire et stimuler leur croissance et freiner leur chute, lis presentent en outre une excellente solubilite 
dans les milieux habituellement utilises en cosmetique et en pharmacie. 
15 De plus, la demanderesse a constate que certains de ces derives presentent une activite antihypertensive 

nettement inferieure a cede du Minoxidil, voire nulle. 

L'invention a done pour objet de nouvelles compositions pour le traitement et la prevention de la chute des 
cheveux contenant des composes pyrimidines N-oxyde ou leurs derives sulfoconjugues particuliers. 

L'invention a egalement pour objet de nouveaux composes pyrimidines N-oxyde ou leurs derives sulfo- 
20 conjugues utilises dans ces compositions. 

Un autre objet concerne I'utilisation des composes de l'invention pour la preparation d'un medicament pour 
le traitement de la chute des cheveux. 

D'autres objets apparaitront a la lumiere de la description et des exemples qui suivent. 

Les compositions conformes a invention sont essentiellement caracterisees par le fait qu'elles contien- 
25 nent dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose de formule suivante : 
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dans laquelle : 

Ri et R 2 , independamment Tun de I'autre, designent un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle en Ci-C 8 , £ 
condition qu'ils ne designent pas simultanement un atome d'hydrogene; 

R : et R4 ind6p?n^mment Tun de I'aMtre, designent un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C,-C 8 ou for- 
^ mem avec i atoirju u'azote attache a la position 6 du cycle pyrimidine, un heterocycle en C 3 -C 8 , d condition 
qu'ils ne designent pas simultanement un atome d'hydrogene; 

X designe un atome d'hydrogene ou un halogene; 

Y designe O ou OS0 3 . 

Les composes de formule (I), conformes a l'invention, peuvent etre transformes en leurs sels d'addition 
so d'acides cosm6tiquement ou pharmaceutiquement acceptables, tels que les sels des acides sulfurique, chlor- 
hydrique, bromhydrique, phosphorique, ac6tique, benzoique, salicylique, glycolique, succinique, nicotinique. 
tartrique, malSique, pamoi'que, methane sulfonique, picrique, lactique, etc... 

Conformement d l'invention, les radicaux alkyle en C r C 8 sont de preference choisis parmi les radicaux 
m6thyle, §thyle, n-propyle t isopropyle, n-butyle, tertiobutyle, octyle, 6thyl-2 hexyle, hexyle. 
55 Par atome d'halogene, on entend de preference le chlore ou le brome. 

Par un groupement h^ferocyclique en C 3 -C 8 . on entend de preference les groupements morpholino, pip6- 
ridino, pyrrolidino, piperazino, N-alkyl-4' piperazino. dans lequel le groupement akyle en position 4' contient 
de preference 1 a 6 atomes de carbone. 
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Parmi les composes de formule generale (I), un certain nombre de composes sont connus en eux-memes 
et ont ete decrits comme agents antihypertenseurs. notamment dans les brevets US-A-4 287 338 et US-A- 
4.308.271 (UPJOHN). 

Les composes nouveaux conformes a la presente invention ont pour structure : 




dans laquelle R 1f R 2 , R 3l R< et X ont les memes significations indiquees dans la formule (I) ci-dessus t sous 
reserve que R, et R 2 designent simultanementun radical alkyle en C r C 8 ; et leurs sets d'addition dacides phy- 
sioiogiquement acceptables. 

Les composes particuliers de formule (IA) suivante ; 



o 




dans laquelle R v R 3 et R 4 ont les memes significations indiquees ci-dessus, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir une amine de formule R,NH 2 sur fa 2-amino 4,6-dichloropyrimidine de formule : 




On effectue ensuite une oxydation en position 3 du noyau pyrimidine par un peracide carboxylique tel que 
racide metachloroperbenzoique, suivie de Introduction de I'amine NHR 3 R 4 par substitution nucteophile aro- 
matique sur le noyau pyrimidine du produit obtenu. 

Ce proced6 peut etre represents par le schema suivant : 
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SCHEMA A 
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Les composes particuliers de formule (IB) suivante : 

40 

0 



1 \^ 2 




50 



dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R4 ont les memes indications d6f inies ci-dessus, sont obtenus en faisant r6agir suc- 
55 cessivement une amine RiNH 2 et une amine R 2 NH 2 sur la trichloro-2,4,6 pyrimidine de formule (4) : 
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On effectue ensuite une oxydation en position 3 du noyau pyrimidine, par un peracide carboxylique, de 
10 preference I'acide metachloroperbenzoique. suivie dune substitution nucleophile aromatique de I'atome de 
chlore en position 6 par une amine HNR3R4. 

Ce procede peut etre represents par le schema suivant : 
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SCHEMA B 

Les composes particuliers de formule (IC) snivante : 
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dans laquelle R 2 , R3 et ont les memes significations indiquees ci-dessus, sont obtenus en faisant reagir 
de rOxone®(KHS0 5 ) sur le thiomethyl-2 chloro-6 amino-4 pyrimidine de formule : 




ft 



(8) 



On introduit en position 2 du noyau pyrimidine du produit (9) obtenu un substituant amino -NHR 2 . On ef- 
fectue ensuite une oxydation en position 3 du noyau pyrimidine a I'aide d'un peracide carboxylique, de prefe- 
rence I'acide metachloroperbenzoi'que, suivie de Introduction en position 6 de famine NHR 3 R 4 par substitution 
nucleophile aromatique. 

Ce procede peut etre represents par le schema suivant : 
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SCHEMA C 



Les composes particuliers de I'invention de formule generale (I) dans laquelle Y designe un atome d'oxy- 
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gene, peuvent etre transformes en leurs homologues O-sulfates de formule (ID) def inie ci-apres par sulfatation 
chimique selon les methodes classiques decrites dans ta litterature (J. Med. Chem., 1983 26 paqes 1791- 
1793). 

On utilise comme reactif de sulfatation les complexes de trioxyde de soufre-pyridine, de trioxyde de soufre- 
triethylamine ou de trioxyde de soufre-ethyldiisopropylamine. 

Les solvants utilises sont de preference le dimethylformamide, le chloroforme, I'acStonitrile ou leurs me- 
langes binaires. La temperature est de I'ordre de O a 25°C et le temps de reaction varie de 1 a 24 heures. 
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SCHEMA D 



Les composes particuliers de formule suivante : 
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40 dans laquelle R,, R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations indiquees ci-dessus et X designe un halogene sont 
obtenus a partir des composes (IA), (IB) et (IC) precedents par reaction avec un N-halogeno succinimide de 
formule : 



50 




(12) 
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55 



en presence d'un alcool tel que le methanol. 

Les compositions conformes a la presente invention, contenant dans un milieu physiologiquement accep- 
table, au moins un compose repondant a la formule (I) ou un de ses sels ^addition d'acides physiologiquement 
acceptables, peuvent etre appliquees dans le domaine cosm6tique ou pharmaceutique, notamment en appli- 
cation topique. Elles sont destinees pour le traitement et la prevention de la chute des cheveux et notamment 
de la pelade, de TalopScie ainsi que des dermatites desquamantes. 

Ces compositions peuvent comporter, a titre de milieu physiologiquement acceptable, tout milieu appropriS 
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pour I'appiication topique, soit en cosmetique. soit en pharmacie. et qui soit compatible avec la substance ac- 
tive. 

Les composes conformes a I'invention peuvent se trouver dans ce milieu, soit a I'etat dissous, soit a I'etat 
disperse, notamment sous forme micronisee. 
5 Les compositions destinees a etre utiiisees en pharmacie se presentent sous forme d'onguent. de teinture. 

de creme, de pommade. de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emulsion ou de dispersion 
vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de suspension. El les peuvent etre, soit anhydres. soit aqueuses. selon 
Tindication clinique. 

Les composes selon I'invention sont presents dans ces compositions pharmaceutiques a des concentra- 
te? tions comprises entre 0,1 et 10% en poids, et en particulier comprises entre 0,2 et 5% en poids. 

Les compositions cosmetiques sont notamment destinees a etre utiiisees sous forme de lotion, de gel, de 
savon, de shampooing, d'aerosol ou de mousse et contiennent, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moins un compose de formule (I) ou Tun de ses sels d'addition d'acides. 

La concentration de ces composes de formule (I) dans ces compositions est, de preference, comprise entre 
15 0,01 et 5% en poids et en particulier entre 0,05 et 3% en poids. 

Les compositions conformes a ('invention peuvent contenir differents additifs habituellement utilises en 
cosmetique ou en pharmacie eten particulier des substances actives, telles que des agents hydratants comme 
la thiamorpholinone et ses derives ou Turee; des agents antis6borrheiques, tels que la S-carboxymethylcys- 
teine, la S-benzylcysteamine, et leurs derives; la thioxolone. 
20 Les composes conformes a ('invention peuvent etre associes a des composes ameliorant encore leur ac- 

tivity sur la repousse et/ou sur le freinage de ia chute des cheveux, tels que plus particulierement les composes 
suivants : 

- les esters d'acide nicotinique, dont plus particulierement les nicotinates d'alkyle en C 3 -C 6 et notamment 
le nicotinate de methyle ou d'hexyle, le nicotinate de benzyle ou de tocopherol; 

25 - les agents anti-inflammatoires steroi'diens et non steroTdiens bien connus dans Tetat de la technique et 

en particulier ['hydrocortisone, ses sels et ses derives, I'acide niflumique; 

- les retinoides et plus particulierement I'acide t-trans retinoique appele encore tretinoTne, TisotretinoVne, 
le retinol ou la vitamine A et ses derives, tels que I'acetate, le palmitate ou le propionate, le motretinide, 
('etretinate, le t-trans retinoate de zinc; 

30 - les agents antibacteriens choisis plus particulierement parmi les macrolides. les pyranosides et les te- 

tracyclines et notamment rerythromycine; 

- les agents antagonistes de calcium, tels que la Cinnarizine et le Diltiazem; 

- des hormones, telles que I'estriol ou des analogues ou la thyroxine et ses sels; 

- des agents antiandrogenes, tels que I'oxendolone, la spironolactone, le diethylstilbestrol; 
35 - des capteurs de radicaux OH, tels que le dimethylsulfoxyde; 

- des oligosaccharides esterifies. tels que ceux decrits dans EP-A-0 211 610 et EP-A-0 064 012; 

- des derives d'acide hexosacchariques, tels que ceux decrits dans EP-A-0 375 388. en particulier I'acide 
glucosaccharique; 

- des inhibiteurs de glycosidase, tels que ceux decrits dans EP-A-0 334 586, en particulier le D-glucaro 
40 1,5-lactam;. 

- des inhibiteurs de glycosaminoglycanases et proteoglycanases, tels que ceux cites dans EP-A-0 277 428, 
en particulier la L-galactono 1,4-iactone; 

- des inhibiteurs de tyrosine kinase, tels que ceux decrits dans EP-A-0 403 238, en particulier le 1-amido 
^-cyano-^^-dihydroxyphenyOethylene. 

On peut egalement associer avec les composes de I'invention, eventuellement en melange avec les autres, 
des composes tels que le Diazoxyde correspondant au methyl-3 chloro-7[2H]benzothiadiazine- 1,2,4 dioxyde- 
1.1; la Spiroxazone ou 7-(acetylthio)-4',5'-dihydrospiro-[androst 4-ene- 17.2'-(3'H)furan]-3one; des phospho- 
lipides, tels que la lecithine; les acides linoleique et linolenique; I'acide salicylique et ses derives decrits plus 
particulierement dans le brevet franpais n° 2 581 542, et plus particulierement les derives d'acide salicylique 
so porteurs d'un groupement alcanoyle ayant 2 a 12 atomes de carbone en position 5 du cycle benz6nique; des 
acides hydroxycarboxyliques ou c6tocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs sels correspondants; 
I'anthraline, les carotenoides, les acides eicosatetranoTque-5,8,11,14 ou eicosatriynoTque-5,8,11, leurs esters 
et amides. 

Les composes conformes a Tinvention peuvent egalement etre associes a des agents tensio-actifs dont 
55 ceux choisis parmi les agents tensio-actifs non-ioniques et amphoteres. 

Parmi les tensio-actifs non-ioniques, on citera les polyhydroxypropyiethers decrits notamment dans les 
brevets frangais n° 1.477.048; 2.091.516; 2. 169.787; 2.328.763; 2.574.786; les alkyl(C 8 -C 9 )ph6nols oxyethy- 
lenes comportant de 1 a 100 moles d'oxyde d'ethyiene et de preference 5 a 35 moles d'oxyde d f 6thyiene; les 
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alkylpolyglycosides de formule : 

CnH 2r , +1 (C 6 H l0 O 5 ) x H (A) 
dans laquelle n varie de 8 a 15 inclus et x de 1 a 10 inclus. 

Parmi les agents tensio-actifs amphoteres. on citera les amphocarboxyglycinates et les amphocarboxy- 
prop,onates definis dans le dictionnaire CTFA. 3eme edition, 1982. et vendus. notamment. sous la denomina- 
tion MIRANOL ® par la Societe MIRANOL aenomma 

Les composes, selon I'invention. peuvent etre introduits dans des supports qui ameliorent encore I'activite 
au niveau de la repousse, en presentant a la fois des proprietes avantageuses sur le plan cosmetique telles 
que des melanges volatils ternaires d'alkylethers d'alkyleneglycols. en particulier d'alkyle en C 3 -C 4 , dalkylene 
en C,-C 4 glycol ou de dialkyleneglycols. de preference de dialkylene en C,-C 4 glycol, d'alcool ethylique et d'eau 
le solvant glycolique designant les monoethylethers de I'ethyleneglycol. le monomethyletherdu propyleneqly- 
col. le monomethyletherdu diethyleneglycol. 

Les composes conformes a I'invention peuvent egalement etre introduits dans des supports physioloqi- 
quement acceptables gelif ies ou epaissis. tels que des supports essentiellement aqueux gelif ies par des he- 
terobiopolysaccharides, tels que la gomme de xanthane. les scleroglucanes. ou les derives de cellulose comme 
les ethers de cellulose, des supports hydroalcooliques gelifies par des polyhydroxyethylacrylates ou metha- 
crylates ou des supports essentiellement aqueux epaissis en particulier pardes acides polyacryliques reticules 
par un agent polyfonctionnel. tel que les CARBOPOL vendus par la Societe GOODRICH 

Ces compositions peuvent egalement contenir des agents conservateurs. des agents stabilisants des 

nwT 1 ! S? 1 " 5 de PHl d6S a9e " tS m0dif icateurs de pression °smotique. des agents emulsif iants. des f iltres 
UVA et UVB. des agents antioxydants. tels que I'u-tocopherol. le butylhydroxyanisole, le butylhydroxytoluene 
Le m.l ie u physiologiquement acceptable peut etre constitue par de l eau ou un melange d'eau et d'un sol- 
vant ou un melange de solvants, les solvants etant choisis parmi les solvants organiques acceptables sur le 
plan cosmetque ou pharmaceutique et choisis plus particulierement parmi les alcools inferieurs en C,-C. 
comme I alcool ethylique. l alcool isopropylique. I'alcool tertiobutylique. les alkyleneglycols et leurs alkylethers 
cites ci~o essus. 

Les solvants, lorsqu'ils sont presents, le sont dans des proportions comprises entre 1 et 80% en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

Les epaississants sont presents de preference dans des proportions comprises entre 0.1 et 5% en poids 
et en part.cuher entre 0.4 et 3% en poids par rapport au poids total de la composition 

L mvent.on a egalement pour objet un precede de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir chevelu 
consistent a leur appl.quer au moins une composition telle que def inie ci-dessus. en vue d'ameliorer l estheth 
que de ta chevelure. 

f U I 1 TH ? biBt ^ rinvention est constitu « P ar utilisation de la composition contenant les composes de 
formule (I) defmie c-dessus. pour la preparation dun medicament ayant pour effet dinduire ou de stimuler la 
croissance des cheveux et de freiner leur chute. 

Le traitement consiste principalement a appliquer sur les zones alopeciques du cuir chevelu d'un individu 
la composition telle que definie ci-dessus. 

Le mode duplication prefere consiste a appliquer 1 a 2 g de la composition sur la zone alopecique a une 
frequence de une a deux applications par jour, pendant 1 a 7 jours par semaine et ceci pendant une duree de 

I 3 o mois. 

Les compositions peuvent notamment etre utilisees dans le traitement de la pelade, de la chute des che- 
veux, des dermatites desquamantes ou de I'alopecie. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer I'invention sans pour autant presenter un caractere limitatf. 

EXEMPLES DE PREPARATION 
EXEMPLE 1 

2-amino 4-propylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde. 
Le produit est prepare selon le schema reactionnel : 
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30 ETAPE 1 

On disperse 10 g de 2-amino 4,6-dichloropyrimidine dans 100 ml de methanol, puis on ajoute 10 ml de 
propylamine et on porte au reflux pendant 24 heures. 

On concentre le milieu puis on ajoute 1 00 ml d'eau. Le precipite est f iltre a froid puis recristallise dans I'ace- 
35 tonitriie. 

On seche le solide blanc isole pour obtentr 6,3 g de 2-amino 4-propylamino 6-chloropyrimidine. 
Rendement = 55 % 
P.F. = 104°C. 

Les spectres RMN 1 H et 13 C et de masse sont conformes & la structure attendue. 

40 

Analyse eldmentaire pour C 7 H n N 4 Cl 





C 


H 


N 


CI 


Calcule 


45,05 


5,94 


30,02 


18,99 


Trouve 


45,13 


5,98 


30,14 


18,87 



ETAPE 2 

On ajoute 18 g d'acide metachloroperbenzoique k une solution de 5 g de 2-amino 4-propylamino 6-chlo- 
ropyrimidine dans 100 ml d'ethanol a 0°C. 

On agite ce melange pendant 6 heures & 0°C puis on f iltre et on r^cupere 2,4 g de 2-amino 4-propylamino 
6-chloropyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 44% 

P.F. = 190-195°C. 
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Les spectres RMN 1 H et 13 C et de masse sont conformes a ia structure attendue. 
ETAPE 3 

On disperse 2 g de 2-amino 4-propylamino 6-chloropyrimidine 3-oxyde dans 50 ml de solution de dime- 
thylamine a 33% dans Tethanol. 

On porte au reflux pendant 3 heures. 

On evapore sous vide le milieu reactionnel. 

L'huile obtenue est traitee par 20 ml d'ethanol chlorhydrique. 

Le chlorhydrate obtenu est f iltre et rince a Tether. 

On traite le solide par la potasse alcoolique puis on f iltre sur celite et on evapore sous vide. Le residu est 
ensuite recristallise dans 50 ml d'acetone plus 3 ml d'eau. On recupere 0.77 g de 2-amino 4-propylamino 6- 
dimethylamino pyrimidine 3 -oxyde. 

Rendement = 37% 

P.F. = 217-218°C. 

Les spectres RMN 1 H et ™C et de masse sont conformes a la structure attendue. 



Analyse el&nentaire pour C 9 H 17 N 5 0 





C 


H 


N 
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Calculd 


51,17 


8,11 


33,15 


7.57 


Trouvd 


51,24 


8,15 


33,23 


7,70 



EXEMPLE 2 

2-amino 4-isopropylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde. 

Le produit est prepare selon le schema reactionnel : 
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ETAPE 1 



2-amino 4-is op ropyl amino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 



o 



10 



15 




iPrHN 



1) Isopropylamine, Ethanol 
i) Aciae metacmoro- 
perbenzoique, Eihanol 




On place 10 g de 2-amino 4,6-dichloro pyrimidine en suspension dans 100 ml d'ethanol. On ajoute 18 g 
d'isopropylamine. Le milieu reactionnei est porte au reflux pendant 6 heures. On evapore a sec puis on reprend 
dans 50 ml d'eau. Apres 1 heure d'agitation, le precipite est f iltre sur verre fritte puis seche sous vide sur an- 
20 hydride phosphorique. 

Le precipite obtenu est place dans 300 ml d'ethanol. On additionne par petites spatules 28,70 g d'acide 
metachloroperbenzoi'que. Le milieu reactionnei est agite 6 heures a temperature ambiante. On additionne 100 
ml d'eau puis on evapore I'ethanol. Le pH du milieu reactionnei est alors ajuste a 1 par addition d'acide chlor- 
hydrique concentre. Apres 1 heure d'agitation, le precipite est f iltre sur verre fritte, rince par 50 m! d'eau et 
25 elimine. Les filtrats sont amenes a pH=8 par addition de soude. On extrait par 2x100 ml de dichloromethane. 
La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree sur papier et evaporee a sec. Le precipite est 
repris dans 50 ml d'ether ethylique, agite 1 heure, f iltre sur verre fritte. On obtient 4,05 g de 2-amino 4-isopro- 
pylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 33% 

30 Les spectres RMN 1 H et de masse sont conformes a la structure attendue. 

ETAPE 2 



2-amino 4-isopropylamino 6- dime thy (amino pyrimidine 3-oxyde. 



35 



40. 



iPrHN. NH, 



iPrHN 




C\ 



Dimeihylamine, Eihanol 




On place 4,5 g de 2-amino 4-isopropylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde dans 25 ml d'6thanol. On addk 
so tionne 20 ml de dim6thylamine en solution a 33% dans l'6thanol. Le milieu reactionnei est porte au reflux 2 h 
30 minutes puis 6vapor6 a sec. Le pr6cipit6 estsolubilise dans 10 ml d'6thanol. On additionne de l^thanol chlor- 
hydrique jusqu'a pH=1. On agite 1 heure puis on additionne 20 ml dither §thylique. Le precipite est filtr6 sur 
verre fritte, rincS par 20 ml d'ether 6thylique t sech6 sous vide. 

Le precipite est repris dans 20 ml d'eau. On ajuste le pH a 8 par addition de soude. Apres 1 heure d'agi- 
55 tation, le precipite est f iltre sur verre fritte. On le recristallise dans 55 ml d'ac6tonitrile-eau (9/1). On obtient 
2,55 g de 2-amino 4-isopropylamino 6-dintethylamino pyrimidine 3-oxyde. 
Rendement = 56% 
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Analyse elementaire pour C 9 H 17 N s O ; M = 21 1 





C 


H 


N 


O 


Calcule 


51,18 


8,06 


33,17 


7,58 


Trouve" 


51,15 


8,07 


33,11 


7,74 



Les spectres RMN 1 H et de masse sont conformes a fa structure attendue. 
EXEMPLE 3 

2,4-N,N'-dipropylamino 6-dimethyl amino pyrimidine 3-oxyde. 

Le produit est prepare selon te schema reactionnel suivant : 



CI N CI 



A 



nPrNH 2 



PrHN^ N NH-Pr 

if 
N 

C'l 



Acide metachloro- 
perbenzoi'que 



O 



PrHN N NH-Pr 



ETAPE 1 



N 



X 



^NH 



PrHN. 



2,4-N.N -dipropylamino 6-chloro pyrimidine. 

CI ^N 




^J 21 Pr-HN 

if KropyJamine, i etrahyororuranne ' 




CI 



NH-Pr 




NH-Pr 



On place 10 g de 2,4,6-trichloro pyrimidine dans 100 ml de tetrahydrofuranne. On ajoute, a temperature 
ambiante, 1 9.20 g de propylamine en solution dans 20 ml de tetrahydrofuranne. Le milieu reactionnel est porte 
au reflux pendant 21 heures. On revient a temperature ambiante puis on lave par 1 00 ml d'eau. La phase aqueu- 
se est extraite par 10 ml de dichloromethane. Les phases organiques sontjointes. sechees sur sulfate de so- 
dium, filtrees sur papier et evaporees a sec. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur colonne de 
sihce (eluant : dichloromethane). On obtient 10,75 g de 2.4-N,N'-dipropylamino 6-chloro pyrimidine 
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Rendement = 86% 



Analyse eldmentaire pour C l0 H l7 N 4 Cl ; M = 228,5 



10 





C 


H 


• N 


CI 


Calculf 


52,51 


7,44 


24,50 


15,54 


Trouv£ 


52,53 


7,40 


24,60 


15,54 



15 



Les spectres RMN 1 H et de masse sont conformes a la structure attendue. 
ETAPE 2 

2,4-N,N'-dipropylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 



20 



25 



PrHN. 



>I N ls T HPr 




Ci 



PrHN 

Acidc mciachloropcrbcnzoiquc 



0 



Dichloromethane 




NHPr 



30 



35 



40 



On place 6,35 g de 2 1 4-N,N'-dipropylamino 6-chloro pyrimidine dans 200 ml de dichloromethane. On ajoute 
21,80 g d'acide metachloroperbenzoique par petites spatules. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 4 heures. On evapore a sec. Le residu est repris dans 200 ml d'eau. On ajuste le pH a 8 
par addition de soude. On extrait par 3x100 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate 
de sodium, f iltree sur papier, evaporee a sec. L'huile obtenue est purif iee par chromatographie sur colonne de 
silice (Efuants : acetate d'ethyle/methanol avec un gradient de polarite de 0 a 5% de methanol). On obtient 
620 mg de 2,4-N,N'-dipropylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement: 9 % 

Les spectres RMN 1 H et de masse sont conformes a ia structure attendue. 
ETAPE 3 

2,4-N,N'-dipropylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde. 



50 



o 



PrHN 



N NHPr 




R-HN 



IXmethylarnine, Ethanol 




55 



On place 620 mg de 2,4-N,N'-dipropylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde dans 15 ml d'6thanol. On addi- 
tionne 1 ml de dim6thylamine en solution a 33% dans l'6thanol. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 
7 h 30 minutes puis evaporS a sec. On reprend dans 10 ml d*6ther 6thyiique. On additionne de l'6thanol chlor- 
hydrique jusqu'6 pH acide. Apr6s 1 heure d'agitation, on f iltre sur verre fritte. Le pr6cipite est repris dans 5 ml 
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d'eau. On ajuste le pH a 8 par addition de soude. Apres 1 heure d'agitation. on filtre sur verre fritte. Le precipite 
est recristallise dans 3 ml d'acetone. On obtient 120 mg de Z4-N,N'-dipropylamino 6-dimethylamino pyrimidine 
3-oxyde. 

Rendement = 19 % 



Analyse dlememaire pour C ]2 H 23 N 5 0 ; M = 253 





C 


H 


N 


O 


Calcule" 


56,92 


9,09 


27,67 


6,32 


Trouve 


57,04 


9,13 


27,85 


6,38 



Les spectres RMN 'H et de masse sont conformes a la structure attendue. 
EXEMPLE 4 

Synthese du 2-propylamino 4-amino 6-N,N-dimethylamino 6-pyrimidine 3-oxyde 

ETAPE 1 

2-methylsulfonyl 4-amino 6-chloro pyrimidine . 
H 2 N N ^N v SCH. 



KHSO< 



H 2 aEtOH 



q 20 h, 25°-50 < fc 




Mode operatoire : 



Dans un ballon tricol de 1 litre, on introduit 13.17 g de 2-thiomethyl 4-amino 6-chloro pyrimidine en solution 
dans 400 ml d'ethanol. On refroidit cette solution vers + 4°C. puis on additionne 69.14 g d'oxone® en solution 
dans 300 ml d'eau. Le milieu reactionnel devient heterogene. On I'agite fortement. Apres 16 heures de reaction 
a 25'C, on chauffe legerement la reaction vers 50°C pendant encore 4 heures. Le milieu est ensuite refroidi 
entre 5°et 10°C, puis filtre. On reprend le precipite obtenu sous agitation dans 300 ml d'eau une premiere fois 
pu.s on le filtre. On le reprend comme precedemmentdans 100 ml d'eau. Apres filtration et essorage le produit 
est seche sous vide et sur P 2 O s a 70°C pendant une nuit. On obtient 10,85 g de 2-methylsulfonyl 4-amino 6- 
chloro pyrimidine sous forme d'une poudre blanche. 

Rendement = 83% 

P.F. = 239°C. 

Analyse £lementaire pour CjH^Cl N 3 0 2 S ; M = 207,64 



Calcule" 
Trouv6 



c 


H 


CI 


N 


O 


S 


28,92 


2,89 


17,11 


20,24 


15,42 


15,42 


29,10 


2,95 


16,98 


20,12 


15,59 


15,40 



Les spectres RMN 1 H et de masse sont conformes a la structure attendue. 
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ETAPE 2 

2-n-propylamine 4-amino 6-chtoro pyrimidine 



5 



10 



15 



20 




Dans un tricol de 250 ml equipe d'un thermometre et d'un refrigerant ascendant on introduit 6,04 g de 2- 
25 methylsulfonyl 4-amino 6-chloro pyrimidine dans 150 ml de DMF, puis 2,56 g de n-propyl-amine et 3 g de K 2 C0 3 . 
On porte la reaction au reflux du DMF pendant 2 h 30 minutes. 

Le solvant est evapore sous vide et le brut obtenu est repris dans 100 ml d'eau. Cette phase aqueuse est 
extraite avec 5x50 ml d'ether diethylique. Les phases etherees sont reunies, sechees sur Na 2 S0 4 et le solvant 
est evapore. On recueille 5,4 g de produit brut liquide tres visqueux. Ce produit brut est chromatographic sur 
30 colonne de silice [eluant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH(98/2)]. On obtient une premiere fraction de 2.61 g de 2-propylamino 
4-amino 6-chloropyrimidine (rendement = 48%; P.F. = 92-94°C en capillaire). et une deuxieme fraction de 1 2 
g de 2-methylsulfonyl 4-amino 6-propylamino pyrimidine (rendement = 18%; P.F. = 100-102°C). 



35 



40 



50 



55 



2-propylamino 4-amino 6-chloro pyrimidine 

Analyse elementaire pour C 7 H n N 4 Cl ; M = 186,64 

C H N CI 

Calculd 45,04 5,95 30,02 18,99 

Trouve 44,95 6.02 30,00 18,89 

Les spectres RMN 1 H et de masse sont conformes a ia structure attendue. 
2-methylsulfonyl 4-amino 6»propylamino pyrimidine 

Analyse elementaire pour C g H 14 N 4 0 2 S ; M = 230,29 

C H N OS 

Calcule 41,73 6,13 24,33 13,90 13,92 

Trouve 41,73 6,13 24,32 14,06 14,16 
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Les spectres RMN et de masse sont conformes a la stucture attendue. 
ETAPE 3 

5 2-n-propylamino 4-amino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde 



10 



15 




CI 



,C0 3 H 



0 



KHC0 3 
CH 2 Cb ; H 2 0 
6h30, 25=C 




NHPr 



20 Mode operatoire 



25 



30 



Dans un tried de 100 ml, on introduit 1,56 g de KHC0 3 en solution dans 20 ml d'eau et 1,22 g de 2-n- 
propylamino 4-amino 6-chloro pyrimidine en solution dans 20 ml de dichloromethane. On refroidit le milieu bi- 
phasique vers + 10°C et on additionne par portions 4,1 g d'acide m-chloroperbenzoi'que a 55%. On laisse le 
milieu revenir a temperature ambiante. Apres 6 h 30 minutes de. reaction, on evapore ie dichloromethane et 
on acidifie la phase aqueuse avec 1,83 ml d'acide chlorhydrique a 37%. On filtre I'acide m-chlorobenzoique 
qui precipite puis on alcalinise le filtrat avec 2,21 ml de soude 10N. On extrait cette phase alcaline avec 4x50 
ml de butanol. 

On reunit les phases butanoliques et on evapore le solvant. On obtient un liquide visqueux que Ton cris- 
tallise dans 25 ml d ether diethylique. Apres filtration, on recueille 0.83 g de 2-n-propylamino 4-amino 6-chloro 
pyrimidine 3-oxyde brut. 

Rendement brut = 63 % 

Les spectres RMN 'H et de masse sont conformes a la structure attendue. 



35 ETAPE 4 



2~n-propylamino 4-amino 6-N,N-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 



40 



o 




CH3-XH-CH3 H 2 N 

EtOH * 
1 Oh, reflux 




50 



55 



Mode operatoire : 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 0,39 g de 2-n-propyiamino 4-amino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde en 
solution dans 20 ml d'6thanol et 17 ml d'une solution ethanolique de N,N-dimethylamine £ 33%. On porte le 
milieu au reflux pendant 10 heures. On 6vapore le solvant et on chromatographie sur colonne de silice le brut 
obtenu (6luant : CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 92/8). On recueille 0,25 g de 2-n-propylamino 4-amino 6-N,N-dimethylamino 
pyrimidine 3-oxyde. 
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Rendement = 62% 

Les spectres RMN 'H et de masse sont conformes a ta structure attendue. 



EXEMPLE 5 



5 



Synthese du 2-amino 4-methylamino 6-pyrrolidino pyrimidine 3-oxyde 



ETAPE 1 



10 



2-amino 4-methylamino 6-chloro pyrimidine 



H 2 N 





15 



MeNH? 



EtOH 



NfeHN 



On place 10 g de 2-amino 4,6-dichloropyrimidine en suspension dans 100 ml d'ethanol. On additionne 
11,80 g de methylamine en solution a 40% dans I'eau. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 3 heu- 
res. Apres etre revenu a temperature ambiante, on additionne 4 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 
40 ml d'ethanol. Apres 1/2 heure d'agitation, le milieu reactionnel est f iltre sur papier. On evapore a sec. Le 
precipite obtenu est repris dans 25 ml d'eau, filtre sur verre fritte, rince par 25 ml d'eau puis seche sous vide 
et sur anhydride phosphorique. On obtient 8.50 g de 2-amino 4-methyl amino 6-chloro pyrimidine. 

Rendement = 88% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN 'H conforme. 

ETAPE 2 

2-amino 4-methylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde 



On place 4 g de 2-amino 4-methylamino 6-chloro pyrimidine en suspension dans 50 ml d'ethanol. Apres 
avoir refroidi a 10°C, on ajoute goutte a goutte 11,9 g d'acide metachloroperbenzoTque en solution dans 100 
ml d'ethanol. En fin d'addition, on revient a temperature ambiante et on agite 3 heures. Le milieu reactionnel 
est refroidi a 5°C. puis f iltr6 sur verre fritte. Le precipite obtenu est recristallise dans 1 60 ml d'un melange 6tha- 
nol-eau 2/3-1/3. On obtient 1 f 60 g de 2-amino 4-m6thylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 36% 

ANALYSES : 

- Spectre RMN *H conforme 

- Spectre de masse conforme 



H-)N 



40 
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ETAPE 3 

2-amino 4-methylamino 6-pyrrolidino pyrimidine 3-oxyde 

H 2 N H 2 N 

O^N^'V' P>7TOlidi " e , 0+-^~" 

\ / Eihanol 

On place 3,4 g de 2-amino 4-methylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde en suspension dans 70 ml d'etha- 
nol. On ajoute 4,15 g de pyrrolidine. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 7 heures. On revient a 
temperature ambiante puis on ajoute 1 .30 g d'hydroxyde de potassium a 85% en solution dans 15 ml d'ethanol. 
Apres Iheure d'agitation, on filtre sur papier. Les filtrats sont evapores a sec. Le residu obtenu est recristallise 
dans 50 ml d*un melange acetonitrile-eau 9/1. On obtient 2,40 g de 2-amino 4-m6thylamino 6-pyrrolidino py- 
rimidine 3-oxyde. 

Rendement = 56% 

ANALYSES : 

- Spectre RMN *H conforme 

- Spectre de masse conforme 

Analyse elementaire pour C 9 H 15 N 5 0 ; M = 209 

C H N O 

Calcule avec 

0.5 mole d'eau 49.54 734 32,1 1 1 1.01 

Trouve 49 ; 54 7 ? 22 32,15 11,30 ' 

EXEMPLE 6 

Synthese du 2-amino 4-tertiobutylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 

ETAPE 1 

2-amino 4-tert-butylamino 6-chloro pyrimidine 



H-jN H 2 N 

N >- \ CI N ^ N 

\ / Eihanol - \ 

CI iBuHN 




On place 10 g de 2-amino 4,6-dichloro pyrimidine en suspension dans 100 ml d'6thanol. On ajoute 44,50 
g de tert-butylamine. Le milieu reactionnel est porte au reflux 48 heures. On evapore k sec. Le residu est repris 
dans 50 ml d'eau. On agite 1 heure puis on filtre le pr6cipite sur verre fritte. On recristallise dans 60 ml d'un 
melange ethanol-eau 50/50. On obtient 9,25 g de 2-amino 4-tert-butylamino 6-chloro pyrimidine. 

Rendement = 75 % 
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ANALYSES : 

- Spectre RMN 1 H. conforme 

- Spectre de masse conforme 

ETAPE 2 

2-amino 4-tert-butylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde 



On place 9 g de 2-amino 4-tert-butylamino 6-chloro pyrimidine en suspension dans 90 ml d'ethanol. On 
additionne goutte a goutte 24 JO g d'acide metachloroperbenzoique en solution dans 250 ml d'ethanol. Le mi- 
lieu reactionnel est agite 7 heures 30 minutes a temperature ambiante. On evapore d sec. Le residu est repris 
dans 1 00 mi d'eau. Le pH est ajuste a 1 par addition d'acide chlorhydrique concentre. Apres 1 heure d'agitation, 
le precipite est f iltre sur verre fritte puis elimine. Les f iltrats sont amenes a pH 8 par addition cf hydroxyde de 
sodium concentre puis extraits par 3 x 100 ml de dichloromethane. La phase organique est separee, sechee 
sur sulfate de sodium, f iltree sur papier et evaporee a sec. Le residu obtenu est recristallise dans 60 ml d'ac6- 
tonitrile. On obtient 1,30 g de 2-amino 4-tert-butylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 14% 

ANALYSES : 

- Spectre RMN 'H conforme 

- Spectre de masse conforme 

ETAPE 3 

2-am'mo 4-tert-butylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 



On place 1.25 g de 2-amino 4-tert-butylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde en suspension dans 15 ml 
d'ethanol. On ajoute 5 ml de dimethylamine en solution a 33% dans Tethanol. Le milieu reactionnel est porte 
au reflux 3 heures puis evapor6 a sec. Le residu est repris dans 10 ml d'eau. Le pH est ajust6 k 8 par addition 
d'hydroxyde de sodium concentre. On extrait par 3 x 20 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee 
sur sulfate de sodium, f iltree sur papier, evaporSe k sec. Le precipite obtenu est recristallise dans 10 ml d'ace- 
tonitrile. On obtient 520 mg de 2-amino 4-tert-butylamino 6-dim6thyiamino pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 40% 

ANALYSES : 

- Spectre RMN 1 H conforme 

- Spectre de masse conforme 




H 2 N 
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Analyse dldmentaire pour C )0 H ]9 N 5 O ; M = 225 





C 


H 


N 


O 


Calcule* 


53,33 


8,45 


31,11 


7,11 


Trouvd 


53,35 


8.52 


31,22 


7,17 



EXEMPLE 7 

Synthese du 2,4-N t N -diethylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 
15 ETAPE 1 

2,4-N,N' -diethylamino 6-chloro pyrimidine 



20 



25 




On place 15 g de 2,4,6-trichloro pyrimidine en solution dans 150 ml d'ethanol. On ajoute goutte a goutte 
78 g d'ethylamine en solution a 33% dans I'eau. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 7 heures. On 
evapore I'ethanol. Le residu est extrait par 3 x 100 ml de dichloromethane. La phase organique est lavee par 
30 100 ml d'eau. sechee sur sulfate de sodium, evaporee a sec. On obtient 15,90 g de 2,4-N,N'-diethylamino py- 
rimidine. 

Rendement = 97% 

ANALYSES : 

35 

- Spectre RMN 1 H conforme 

- Spectre de masse conforme 



40 


Analyse dlementaire pour C 8 H, 3 N 4 C1 ; 


M = 200,5 






C H 


N 


CI 




Calcule 47,88 6,48 


27,93 


17,70 




Trouv6 47,76 6,57 


27,69 


17,90 



50 



55 
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ETAPE 2 

2 f 4-N f N'-diethylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde 



5 



EiHN 



EiHN 



■10 



EiHN' 




mCPBA 



EtOH 




EtHN 



On solubilise 12 g de 2,4-N,N'-diethylamino 6-chloropyrimidine dans 50 ml d'ethanol. Le milieu reactionnel 
rs est refroidi a 10°C. On additionne goutte a goutte 32,9 g d'acide metachloroperbenzoique en solution dans 180 
ml d'ethanol. Apres 24 heures d'agitation a temperature ambiante, on additionne 200 ml d'eau. On 6vapore 
I'ethanol. Le pH de la phase aqueuse resultante est ajuste a 1 par addition d'acide chlorhydrique concentre. 
Le milieu reactionnel est agite 1 heure, f iltre sur verre fritte, rince par 50 ml d'eau. On elimine le precipite. Les 
filtrats sont amenes a pH 8 par addition de soude puis extraits par 3 x 100 ml de dichloromethane. La phase 
20 organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Le residu est purif ie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle/methanol). On obtient 2,2 g de 2,4-N,N'-diethylamino 6-chloro py- 
rimidine 3-oxyde. 

Rendement = 17% 

25 ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN 'H conforme 

30 ETAPE 3 

2,4-N,N -diethylamino S-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 



On place 2.20 g de 2.4-N,N'-diethylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde en solution dans 20 ml d'ethanol. 
On ajoute 10 ml de dimetylamine en solution a 33% dans I'ethanol. Le milieu reactionnel est porte au reflux 
oendant 5 hrr- .... •> '■■ . - ? ncr * 3 c ec . On reprend le residu dans 25 ml d'eau. On ajuste le pH a 8 par addition 
oouoe c^icentree puis on exirait par 4 x 25 ml d'acdtate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate 
de sodium, f iltree sur papier et evaporee & sec. On recristallise dans 40 ml d'6ther isopropylique. On obtient 
750 mg de 2,4-N,N'-di£thylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 33% 



35 



ElHN 



ElHN 



40 




50 



ANALYSES : 



- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN 1 H conforme 



55 
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Analyse elementaire pour C ;0 H l9 N 5 O ; M = 225 





C 


H 


N 


O 


Calcule 


53,33 


8,44 


31,11 


7,11 


Trouve 


53,20 


8,44 


31,13 


7,24 



EXEMPLE 8 

Synthase du 2-amino 4-propylamino 6-piperidino pyrimidine 3-oxyde 



o- 0" 




On place 2 g de 2-amino 4-propylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde, prepare selon les deux premieres 
etapes du procede de I'exemple 1. en suspension dans 20 ml d'ethanoi. On additionne 1,75 g de piperidine. 
Le milieu reactionnel est porte au reflux 1 9 heures. On revient a temperature ambiante. puis on additionne 660 
mg d'hydroxyde de potassium en solution dans 10 ml d'ethanoi. Apres 1 heure d'agitation. on filtre sur papier. 
Les f iltrats sont evapores a sec. Le residu est recristallise dans 25 ml d'acetone. On obtient 950 mg de 2-amino 
4-propyl'amino 6-piperidino pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 38% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN *H conforme 

Analyse flementaire pour C, 2 H 21 N 5 0 ; M = 251 





C 


H 


N 


O 


Calculi 


57,37 


8,37 


27,89 


6,37 


Trouvd 


57,44 


8,42 


27,88 


6,21 



23 



10 
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EXEMPLE 9 

Synthese du 2-amino 4-butylamino 6-diethylamino pyrimidine 3-oxyde 



5 ETAPE 1 



2-amino 4-butylamino 6-chloro pyrimidine 



C K NH^ BuHN 

Butvlamine, Eihanol 
. — », 





On place 10 g de 2-amino 4,6-dichloro pyrimidine en suspension dans 100 ml d'ethanol. On ajoute 11,15 
g de butylamine. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 2 heures puis evapore a sec. On reprend 
dans 100 ml d'eau. Apres 1 heure d'agitation, on filtre le precipite sur verre fritte puis on recristallise dans 80 
20 ml d'eau/acetonitriie 6/4. On obtient 8,75 g de 2-amino 4-butylamino 6-chloro pyrimidine. 

Rendement =71 % 

ANALYSES : 

25 - Spectre de masse conforme 

- Spectre R-MN 'H conforme 

Analyse eldmentaire pour C g H l3 N 4 Cl ; M = 200,5 

30 





C 


H 


N 


CI 


Calcule 


47,88 


6,48 


27,93 


17.70 


Trouve 


47,63 


6,60 


27,88 


17.78 



ETAPE 2 



40 2-amino 4-butylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde 



mCPBA, Eihanol 






On solubilise 8.5 g de 2-amino 4-butyiamino 6-chloro pyrimidine dans 1 50 ml d'6thanol. On additionne gout- 
te a goutte 19,95 g d'acide m&achloroperbenzotque en solution dans 150 ml d'ethanol. Le milieu reactionnel 
est agite 2 heures a temperature ambiante. On ajoute 250 ml d'eau puis on evapore I'tthanol. Le pH est ajuste 
d 1 avec de I'acide chlorhydrique concentre. AprSs 1 heure d'agitation, le pr6cipit6 est f iltt sur verre fritte, 
rinc6 par 50 ml d'eau et 6limine. Le pH de la solution est ajuste a 8 par addition de soude. On extrait par 3 x 
100 ml de dichloromSthane. La phase organique est sechSe sur sulfate de sodium puis evaporee a sec. Le 
prScipite obtenu est recristallise dans 50 ml d'ac6tonitriie. On obtient 2,35 g de 2-amino 4-butylamino 6-chlo- 
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ropyrimidine 3-oxyde. 
Rendement =26% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN *H conforme 



Analyse elementaire pour C 8 H 13 N 4 OCl ; M = 216,5 



Calculd 
Trouve 



c 


H 


N 


O 


CI 


44,34 


6,00 


25,87 


7,39 


16,40 


44,28 


6,08 


25,74 


7,40 


16,32 



NH-> 



ETAPE 3 

2-amino 4-butylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 
0 

BuHN N >N N ,\H 2 BuHN 
j] Dimethvlamine, Ethanol 

I 

CI 



On place 1.5 g de 2-amino 4-butylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde dans 10 ml d'ethanol. On ajoute 5 
ml de dimethylamine en solution a 33% dans I'ethanol. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 4 heu- 
res puis evapore a sec. Le precipite obtenu est repris dans 20 ml d'eau. Le pH est ajuste a 8 par addition de 
soude. On extrait avec 3 x 50 mi de butanol. La phase butanolique est evaporee a sec. Le precipite est recris- 
tallise dans 10 ml d'acetonitrile. On obtient 610 mg de 2-amino 4-butylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3- 
oxyde. 

Rendement: 39% 

ANALYSES : 

- Scectre de masse conforme 

- Spectre RMN H conforme 




Analyse elementaire 


pour C 10 H 


19*5° 


; M = 225 






C 


H 


N 


O 


Calcule 


53,33 


8,44 


31,11 


7,11 


Trouv^ 


53,50 


8,50 


31,11 


7,30 
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EXEMPLE 10 

Synthese du 2-amino 4-ethylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 
5 ETAPE 1 

2-amino 4-ethylamino 6-chloro pyrimidine 

w CI N NH 2 

i — = — : > 



75 



25 



35 



40 



SO 



CI 




On place 10 g de 2-amino 4.6-dichloro pyrimidine en suspension dans 100 ml d'ethanol. On additionne 
20,8 g d'ethyiamine en solution a 33% dans I'eau. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 2 heures 
puis evapore a sec. Le precipite obtenu est repris dans 100 ml d'eau. Apres 1 heure d'agitation. on filtre sur 
20 verre fritte. Le precipite est recristallise dans 25 ml d'acetonitrile. On obtient 8,10 g de 2-amino 4-ethylamino 
6-chloro pyrimidine. 
Rendement = 77% 



ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN 1 H conforme 



30 Analyse elementaire pour C 6 H9N 4 C1 ; M = 172,5 





C 


H 


N 


CI 


Calcule 


41,74 


5,22 


32,46 


20,58 


Trouv6 


41,81 


5,28 


32,56 


20,50 



ETAPE 2 



2-amino 4-6thylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde 



EtHN N NH-) 

mCPBA, Eihanol 



O 

i 

T 



EtHN. NH? 



CI 



CI 



On place 8 g de 2-amino 4-ethylamino 6-chloro pyrimidine en suspension dans 150 ml d'ethanol. On ad- 
55 ditionne goutte a goutte 21 .80 g d'acide metachloroperbenzoTque en solution dans 1 50 ml d'ethanol. Apres 2 
heures d'agitation. le milieu reactionnel est concentre au tiers au rotavapor. Le precipite est filtre sur verre fritte. 
lave par 2 x 50 ml d'ether ethylique puis recristallise dans 60 ml d'un melange acetonitrile-ethanol 9/1. On ob^ 
tient 3.05 g de 2-amino 4-ethylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 
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15 



50 



Rendement = 35 % 
ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN 1 H conforme 



ETAPE 3 

10 2' amino 4-ethylamino 6-dimethylamino pyhmidine 3-oxyde 



0 

t 

Dimethylamine, Ethanol 





20 



On place 3 g de 2-amino 4-ethylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde dans 20 ml d'ethanol. On additionne 
25 10 ml de dimethylamine en solution a 33% dans Tethanol. Le milieu reactionnel est porte au reflux 4 heures 
puis evapore a sec. On reprend dans 25 ml d'eau puis on ajuste le pH a 8 par addition de soude. On extrait 
par 4 x 50 ml de dichloromethane. La phase organique est s6chee sur sulfate de sodium, filtree sur papier, 
evaporee a sec. Le precipite est recristallise dans 26 ml dun melange acetonitrile-eau 95,75/4.25. On obtient 
1.20 g de 2-amino 4-ethylamino 6-dimethylamtno pyrimidine 3-oxyde. 
30 Rendement = 38% 

ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 
35 - Spectre RMN 1 H conforme 

Analyse pour C 8 H l5 N 5 0 ; M = 197 
40 C H N O 

Calcule 48,73 7,61 35,53 8,12 

Trouve 48,79 7,64 35,52 8,29 



55 
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EXEMPLE 11 

Synthase du 2-amino 4-propylamino 5-chloro 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde 

O 0 
PrHN^4 x ^XH 2 PrHN .4 NH 2 

i" II ncs y j 



i 



15 



20 



/\ /\ 

On place 1 g de 2-amino 4-propylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde de I'exemple 1 en solution 
dans 1 5 ml d'ethanol. On ajoute 0,75 g de N-chlorosuccinimide en solution dans 35 ml d'ethanol, goutte d goutte 
a temperature ambiante. Apres 4 heures d'agitation, le milieu reactionnel est evapore a sec. L'huile obtenue 
est repr.se dans 1 0 ml d'eau. On amene le pH a 8 par addition de soude puis on extrait par 3 x 20 ml de butanol 
La phase butanol.que est evaporee a sec. Le residu est recristallise dans 5 ml d'acetonitrile. On obtient 0,7 g 
de 2-amino 4-propylamino 5-chloro 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde. 
Rendement = 60% 

25 ANALYSES : 

- Spectre de masse conforme 

- Spectre RMN l H conforme 



30 



Analyse elementaire pour C 9 H, 6 N 5 0 CI ; M = 245,5 



35 



Calcule 
Trouvd 

<° EXEMPLES DE FORMULATION 
EXEMPLE 1 

On prepare la composition suivante : 



c 


H 


N 


O 


CI 


43,99 


6,52 


28,51 


6,52 


14,46 


44,19 


6,54 


28,46 


6,76 


14,36 



50 



2-amino 4-propylamino 6-dimethylamino 

pyrimidine 3-oxyde 3,0 g 

Ethanola95° 30,0 g 

Eau qsp 100,0 g 



Cette composition se presente sous la forme de lotion. 
55 EXEMPLE 2 

On prepare la composition suivante : 
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5 



- 4-amino 2-propylamino 6-dimethylamino 
pyrimidiiie 3-oxyde 

- Propyleneglycol 

- Ethanol 



2,0 
20,0 
30,0 
100,0 



a 



o 



- Eau 



qsp 



20 
25 
30 
35 
40 

2. 
3. 

50 

4. 

55 

5. 



Cette composition se presente sous la forme de lotion. 

1 £ 2 ml de ces lotions sont appliques sur les zones alopeciques du cuir chevelu. une ou deux fois par 
pendant 4 mois de traitement. 



Composition pour freiner la chute des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance, caracterisee 
par le fait qu'elle contient dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose de formule: 



dans laquelle : 

Ri et R 2 , independammentl'un de I'autre, designent un atonie d'hydrogene ou un radical alkyle en C r C 8 , 
a condition qu'ils ne designent pas simultanement un atome d'hydrogene; 

R 3 et R 4 , independamment Tun de I'autre. designent un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C r C 8 ou 
forment avec I'atome d'azote attache a la position 6 du cycle pyrimidine, un heterocycle en C 3 -C 8 , a condi- 
tion qu'ils ne designent pas simultanement un atome d'hydrogene; 

X designe un atome d'hydrogene ou un halogene; 

Y designe O ou OS0 3 ; 
ainsi que ses sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 

Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que dans la formule (I), les radicaux alkyle 
en C r C e sont choisis par mi methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle. n-butyle, tertiobutyle, hexyle, octyle, 
iithyl-2 hexyle; i'atome d'halogene est le chlore ou le brome; les groupements heterocycles en C 3 -C 8 sont 
choisis parmi morpholino, piperidino. pyrrolidine piperazino, N-alkyl 4'-piperazino dans lequel le groupe- 
ment alkyle en position 4' contient de 1 a 6 atomes de carbone. 

Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que le compose de formule (I) est le 2-amino 
4-propylamino 6-dimethylamino pyrimidine 3-oxyde ou I'un de ses sels d'addition d'acides physiologique- 
ment acceptables. 

Composition selon la revendication 1, 2 ou 3, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme d'on- 
guent, de teinture t de creme, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emul- 
sion, de dispersion vesiculate, de lotion, de gel, de spray ou de suspension anhydre ou aqueuse en vue 
de son application pharmaceutique. 

Composition selon la revendication 4, caracterisee par le fait que le compose de formule (I) est present 



15 



Revendications 
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10 



15 



20 



25 



dans des concentrations comprises entre 0, 1 et 1 0% en poids par rapport au poids total de la composition. 

6. Composition cosmetique selon la revendication 1 , 2 ou 3, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous 
forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing, d aerosol ou de mousse et qu'elle contient. dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins un compose de formule (I) d une concentration comprise 
entre 0,01 et 5% en poids. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 6, caracterisee par le fait qu'elle contient en 
outre des agents hydratants et des agents antiseborrheiques. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 7, caracterisee par le fait qu'elle contient ega- 
lement des agents ameliorant encore I'activite des composes de formule (I) au niveau de la repousse et/ou 
du freinage de la chute des cheveux. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait qu'elle contient a titre d'agents ameliorant 
encore I'activite de la repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux, des esters d'acide nicotinique, 
des agents anti-inf lammatoires steroidiens ou non-steroi'diens, des retinoides, des agents antibacteriens, 
des agents antagonistes du calcium, des hormones, des agents anti-androgenes. des capteurs de radi- 
caux OH. des oligosaccharides esterif ies, des derives d'acide hexosacchariques, des inhibiteurs de gly- 
cosidase, des inhibiteurs de glycosaminoglycanases et proteoglycanases, des inhibiteurs de tyrosine ki- 
nase. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee par le fait qu'elle contient a titre de composes amelio- 
rant encore I'activite sur la repousse et/ou le freinage de la chute des cheveux, des composes choisis par- 
mi le Diazoxide, la Spiroxazone, Ies phospholipides, Ies acides linoleique et linolenique, I'acide salicylique 
et ses derives, Ies acides hydroxycarboxyliques ou cetocarboxyliques, leurs esters, Ies lactones et leurs 
sels correspondents, I'anthraline, Ies carotenoides, Ies acides eicosatetrainoTque-5,8,11,14. et eicosatriy- 
noi'que-5,8,11, leurs esters et amides. 

11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee par le fait qu'elle contient 
30 egalement des agents tensioactifs choisis parmi Ies agents tensio-actifs non-ioniques et amphoteres. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 11 . caracterisee par le fait que le milieu phy- 
siologiquement acceptable est constitue par de I'eau, un melange d eau et d'un ou plusieurs solvant(s) 
organique(s) ou par un melange de solvants organiques, Ies solvants organiques etant pharmaceutique- 

35 ment ou cosmetiquement acceptables. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait que Ies solvants sont choisis parmi Ies al- 
cools inferieurs en C r C 4 . Ies alkyleneglycols et Ies alkylethers de mono- et de dialkyleneglycol. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 £ 13, caracterisee par le fait que le milieu phy- 
siologiquement acceptable est epaissi au moyen d'agents epaississants et/ou gelif iants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs de pH, des agents modif icateurs 
de pression osmotique, des agents emulsrfiants, des filtres UV-Aet UV-B, des agents antioxydants. 

15. Composes r^pondant a la formule suivante : 
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dans iaquelle : 

X designe un atome d'hydrogene ou d'halogene; 
Y designe O ou OS0 3 ; 

Ri et R 2 , independamment Tun de I'autre, designent un hydrogene ou un alkyle en C,-C 8 a condition qu'ils 
ne designent pas simultanement I'hydrogene; 

R 3 et R 4 . independamment Tun de I'autre. designent un hydrogene, un alkyle en C^-C B ou forment avec 
r azote attache a la position 6 du cycle pyrimidine un h6terocycle en C 3 -C 8 , sous reserve que et R 2 
designent simultanement un radical alkyle en C r C 8 ; ainsi que leurs sels d'addition d'acides physiologi- 
quement acceptables. 

16. Composes de formule (I') tels que definis dans la revendication 15, pour utilisation comme substances 
therapeutiques. 

17. Utilisation des composes de formule (I) tels que definis dans Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
pour la preparation d'un medicament destine au traitement de Talopecie. la pelade, la chute des cheveux 
ou les dermatites desquamantes. 

18. Procede de traitement cosmetique des cheveux et du cuir chevelu, caracterise par le fait que Ton applique 
une composition telle que definie dans Tune quelconque des revendications 1 a 14. 
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